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本  論 
 
第 1 章 経口メルファランと胃酸分泌抑制薬の吸収過程に基づく薬物動態学的相
互作用 
 


































本研究は当院にて後方視的に実施された。対象は 2011 年 12 月から 2014 年 11 月の 3
年間に、VMP 療法を受けた多発性骨髄腫患者全 12 例とした。そのうち 2 例は M タンパ
クの測定が不十分、あるいは治療が初回 1 サイクルで中止のため解析対象から除外した。
従って、解析対象 10 例を胃酸分泌抑制薬が投与されていた併用群（3 例）と投与されてい
ない対照群（7 例）の 2 群に分類して比較検討した。VMP レジメンはボルテゾミブ 1.3 
mg/m2 day1、8、15、22、経口メルファラン 6 mg/m2およびプレドニゾロン 40 mg/m2 
day1~4 に投与し、35 日間を 1 サイクルとして実施された（Table 1-1）。 
 
1-2-3. データ収集および定義 
 抗腫瘍効果は治療中の M タンパクの減少および International Myeloma Working 
Group (IMWG)の治療効果判定基準 28に基づいた最良総合効果の 2つの指標により評価し
た。メルファランによる血液毒性および消化管毒性は Common Terminology Criteria for 





パラメトリックな検定には、Student の対応のない t 検定を適用して行った。ノンパラメ
トリックな検定は、Mann-Whitney U 検定および Fisher の正確確率検定を用いて実施し
た。有意水準は危険率 5%未満とした。 
 
第 3 節 結果 
1-3-1. 患者背景 
 本研究に登録された患者は 10 例であり、Table 1-2 にその患者背景を示した。VMP 療
法中、胃酸分泌抑制薬を併用していない対照群は 7 例であり、併用群は 3 例であった。胃
酸分泌抑制薬の併用はラベプラゾールナトリウム 2 例およびファモチジン 1 例であった。
 5 
症例 1 は経口メルファラン/プレドニゾロン療法を 1 サイクル受けた後、VMP 療法に変更











VMP 療法による両群間の M タンパクの推移を Fig. 1-1 に示す。対照群における M タン
パクはサイクル数に依存して著明に減少した。しかしながら、併用群の M タンパクに大き
な変化は認められなかった。2 および 3 サイクルにおける Mタンパクは対照群と比較して
併用群で有意に高かった（P < 0.01）。 
臨床効果のもう 1 つの指標として、3 サイクルまでの VMP 療法が及ぼす最良総合効果
を Table 1-4 に示す。対照群のすべての患者は部分奏効（PR）に達したが、併用群の患者
はすべて安定（SD）の治療効果判定に留まった。従って、VMP 療法の最良総合効果は併























過を Fig. 1-3 に示す。症例は 66 歳、女性、原発性免疫グロブリン性（AL）アミロイドー
シス、κ型の患者である。MD 療法（経口メルファラン 8 mg/m2およびデキサメタゾン 40 
mg/body day1~4、28 日毎）が予定され、担当医師は胃の副作用予防として胃酸分泌抑制
薬の併用を考えていたが、胃粘膜保護薬レバミピド 300 mg/day を提案し受け入れられた。




第 4 節 考察 
 本研究では VMP 療法を受けた 10 例中 3 例が胃酸分泌抑制薬を服用しており、併用群 3
例の胃酸分泌抑制薬はラベプラゾールナトリウム（2 例）およびファモチジン（1 例）で
あった。その胃酸分泌抑制薬の使用以外、対照群と併用群の患者背景因子（Table 1-2）お
よび VMP レジメンの各投与量（Table 1-3）は同等であった。しかしながら、2 および 3
サイクルにおける Mタンパクの減少は対照群で有意に大きかった（Fig. 1-1）。これは対
照群のより高い治療の奏効を示している。さらに、併用群の最良総合効果は SD であった
































泌抑制薬の使用が副作用の予防であるならば、経口メルファランの投与は 1 日 1 回食前、
4 日間投与、35 日毎であり、治療 4 日間の期間のみ胃酸分泌抑制薬の休薬あるいは胃粘膜
保護薬への変更は可能であると考えられる。実際、当院において担当医師へ胃酸分泌抑制
薬の代替薬として胃粘膜保護薬の併用を提案し実行した結果、著明な臨床効果が得られ、
治療メネジメントの向上に貢献できた（Fig. 1-3）。また、胃酸分泌抑制薬を 4 日間休薬
するケースも認められ、医師の処方行動に変化がみられている。しかしながら、治療目的
から胃酸分泌抑制薬が投与されているケースも考えられる。プロトンポンプ阻害薬の胃酸
分泌抑制作用は約 24 時間持続するが、H2受容体拮抗薬の場合、その作用時間は約 12 時
 10 








第 2 章 タクロリムスとフェンタニルの代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用 
 


























フェンタニルもまた CYP3A4 を介して代謝され 62、タクロリムスと同様に、治療域の狭

















本研究は当院にて後方視的に実施された。対象は 2010 年 4 月から 2015 年 3 月の 5 年
間に、タクロリムス併用下フェンタニルの持続静注を施行した allo-HSCT 患者全 8 例とし
た。対象患者のうち、2 例はタクロリムスの中止および死亡のため解析対象から除外した。
解析対象の 6例は移植前からタクロリムス 0.02 mg/kg/dayを24時間持続静注した。また、
粘膜障害により激しい疼痛が生じた場合、フェンタニル 6.25 あるいは 12.5 µg/body/hour
を 24 時間持続静注した。 
 
2-2-3. データ収集および定義 





中のタクロリムス濃度を評価した。また、タクロリムスの CL は次の式により算出した: CL 






互作用の関連性は、Horn’s drug interaction probability scale を用いて判定した（>8: 







データは中央値 [範囲]として表した。2 群間の検定には、対応のある Wilcoxon の符号
付順位検定、並びに 3 群間の検定は、対応のある Friedman 検定および Student-Newman- 
Keuls 検定による多重比較検定を適用して行った。有意水準は危険率 5%未満とした。 
 
第 3 節 結果 
2-3-1. 患者背景 
 Table 2-1 に本研究に登録された患者の背景を示す。患者は女性 2 例および男性 4 例の
計 6 例であり、年齢は中央値 59.5 歳 [範囲 34 - 66 歳]であった。急性 GVHD のグレード




Fig. 2-1 はタクロリムスの CL に及ぼすフェンタニルの影響を示している。フェンタニ
ル投与前におけるタクロリムスの CL は、中央値 1.28 [範囲 0.94 - 2.20] mL/min/kg であ
ったが、併用後は中央値0.68 [範囲0.43 - 0.90] mL/min/kgまで有意に減少した（P < 0.05）。
フェンタニル併用前と比較して 1.9 倍（46.9％）のタクロリムスの CL 減少が観察された。





Fig. 2-2 にタクロリムスの血中濃度および CL の臨床経過の一例を示す。タクロリムス
の投与は 0.0007 mg/kg/hour の用量で開始され、タクロリムスの CL および血中濃度はフ
ェンタニルを併用するまで安定していた。しかしながら、フェンタニルが 6.25 µg/body/ 
hour の用量で併用投与された後、タクロリムスの血中濃度およびその CL は、それぞれ増
加あるいは減少した。また、フェンタニルを 12.5 µg/body/hour まで増量した時、タクロ
リムスの血中濃度および CL の変動が最も大きかった。さらに、フェンタニル併用中、タ
クロリムスの投与量は一定であったが、フェンタニルの併用を中止するとタクロリムスの
血中濃度および CL は併用前のベースラインまで回復した。 
Horn’s drug interaction probability scale64に基づく評価結果を Table 2-2 に示す。1 例



















合の変化を Table 2-4 に示す。
2016 年 5 月まではフェンタ
ニルの使用は 12 例中 58.3％
と過半数を超えていたが、




第 4 節 考察 
 本研究において、タクロリムスの CL はフェンタニルを併用することによって有意に減
少することが明らかになった（Fig. 2-1）。この CL 減少は時間および濃度依存的な変動で
あることが示され、またフェンタニルの投与を中止すれば CL の減少は回復することが確










阻害薬の投与はみられなかった（Table 2-3）。従って、タクロリムスの CL 減少はフェン
タニルによる CYP3A4 の代謝酵素を介した相互作用の可能性が考えられる。 
FDA のドラフトガイダンスにおいて 54、タクロリムスおよびフェンタニルはともに治療
域の狭い CYP3A4 の基質薬として分類されている。このクラスは CYP3A4 阻害薬と併用
した場合、血中濃度の上昇が軽微な変化であっても、深刻な副作用を招く薬剤として定義
されている。また、CYP3A4 の弱い阻害薬では、基質薬の CL を 20~50％減少させること
が報告されている 54。本研究ではタクロリムスの CL はフェンタニルの併用によって 47％
減少したことから、タクロリムスとフェンタニルにおける相互作用の強度は、弱い CYP 
3A4 阻害薬に匹敵するレベルであると考えられる。しかしながら、タクロリムスの血中濃























第 3 章 レナリドミド/低用量デキサメタゾン療法とワルファリンの薬理作用に基
づく薬力学的相互作用 
 
第 1 節 緒言 
 AL アミロイドーシスは有病率が人口 100 万人当たり 4 人と推定され、特定疾患（難病）













 レナリドミドは主に腎臓から排泄され、薬物代謝酵素 CYP はその代謝過程に関与して





るビタミン K サイクルへの相加あるいは相反する作用が主な要因である 79。また、デキサ
メタゾンの場合、本剤は CYP3A4 で代謝され、同時に CYP3A4 の誘導剤でもある。既に、
デキサメタゾンなどのコルチコステロイドと抗凝固薬との相互作用については報告されて
おり 80-82、高用量デキサメタゾン（40 mg/day、4 日間）の投与はワルファリン服用患者の
プロトロンビン時間国際標準比（INR）値を上昇させることが示されている 78。しかしな

















本研究は当院にて後方視的に実施された。対象は 2011 年 3 月から 2015 年 2 月の 4 年
間に、Ld 療法を受けたワルファリン 1.5~4.0 mg 服用中の AL アミロイドーシス患者全 4
例とした。そのうち 1 例は、Ld 療法中ワルファリンの増量が行われたため解析対象から
除外し、対象は全 3 例とした。 
Ld 療法はレナリドミド 15 mg/body day 1~21、デキサメタゾン 20 あるいは 40 mg/ 
body day 1、8、15、22 に投与し、28 日間を 1 サイクルとして実施された。 
 
3-2-3. データ収集および定義 
 ワルファリンの抗凝固活性は INR 値を指標とし、Ld 療法開始前および治療中の INR 値
を測定した。抗凝固活性の評価は各サイクルの INR 最大値を採用し、治療開始前の値と比
較することにより行った。Ld 療法は総計 6 サイクル実施されたが、症例 A と B が 1 サイ
クル、症例 C が 2 サイクルの総計 4 サイクルを解析対象とし、いずれのサイクルもワルフ
ァリンの増量は行われなかった。なお、症例 B の 2 サイクル目は Ld 療法前の INR 値がベ





のパラメータは AST、ALT および全ビリルビン（T-Bil）を指標とした。 
レナリドミドとワルファリンの薬物間相互作用の関連性は、Horn’s drug interaction 









おける INR 値の検定には、Student の t 検定を適用して行った。有意水準は危険率 5%未
満とした。 
 
第 3 節 結果 
3-3-1. 患者背景 
 Table 3-1 は本研究対象の患者背景を表している。3 例はともに AL アミロイドーシスと
診断され、心房細動に伴う心障害を合併していたことから、ワルファリンが投与されてい






 Ld 療法における INR 値の変動を Fig. 3-1 に示す。Ld 療法開始前の INR 値は平均 1.52
と安定にコントロールされていた。症例 A（グラフ a）ではワルファリンの投与量は一定
にも関わらず、INR 値は治療前の 1.69 から day 23 には 2.66 まで上昇した。その後、Ld
療法の休薬期間中、day 50 に INR 値は 1.55 とベースライン値まで回復した。 
 22 
 症例 B（グラフ b）の INR 値は症例 A で観察された現象と同様に、day 25 に 1.56 から
2.80 まで増加した。また、2 サイクル目のレナリドミドの再投与によって、INR 値は 2.96
から day 4 に 4.03 と急激に著しく上昇した。ワルファリンの中止後、投与量を 1.5 から
1.0 mg/day に減量して再開したが、レナリドミド投与下では INR 値は急激に 2.23 まで上
昇した（2 サイクル day 18）。 
 症例 C（グラフ c）の場合、1 サイクル目の INR 値は 1.56 から day 8 に 2.64 まで増加
し、ワルファリンが中止された。その後、2 サイクル day 2 にワルファリンは 50％減量し
て再開され、この時点での INR 値は 1.85 であった。しかしながら、2 サイクル day 4 に
INR 値 4.10 の著しい急激な上昇が観察された。 
 
 
 Horn’s drug interaction probability scale64から、症例 A、B および C の全スコアはそ






 Table 3-2 に Ld 療法開始前後の INR 値、並びに INR 値の最大値に到達するまでの時間
を示す。Ld 療法開始前の平均 PT-INR 値は 1.52 であり、Ld 治療後は 1.7 倍有意に増加し


















よび木曜日は 3 mg/ 
day 並びに火、水、
金、土および日曜日





第 4 節 考察 




リンの作用を増強し、INR が上昇することが報告されている 80, 81。その一方で、Yano ら
は低用量デキサメタゾン（6.6 mg）の併用使用では INR 上昇は観察されないことを示し





CYP 酵素によって代謝されず 74、また血清蛋白結合率も約 40％と低い 73。一方、ワルフ




本研究では INR 値はレナリドミドの投与タイミングに依存して変動した（Fig. 3-1）。ま
た、INR 値の上昇はレナリドミドの中止にも関わらず持続し（Fig. 3-1b）、次のサイクル
ではレナリドミドの再投与により、INR 値は著明に上昇した。さらに、Horn’s drug 
interaction probability scale64は、レナリドミドとワルファリンの相互作用の可能性を示
唆した。一方、いずれの症例も Ld 療法開始前後を比較して肝機能および血清アルブミン
値に大きな変化はみられず、CYP2C9 阻害薬やビタミン K サプリメントは投与されなかっ




る。レナリドミドは IL-6 および腫瘍壊死因子α（TNF-α）などの Th2 型サイトカインの
生成に影響を及ぼす免疫調節作用を有し、主として IL-6 レベルの減少効果をもたらすこと





























なお、本研究の症例数は 3 例と少ないが、AL アミロイドーシスは緒言で述べたように
100 万人当たり 4 人という極めて稀な疾病であり、標準治療も確立されていない。その中
で、相互作用に関して詳細かつ緻密に論じた本研究結果は貴重な臨床知見であり、日本臨
床腫瘍薬学会より優秀演題賞として評価されている。 







第 4 章 非ホジキンリンパ腫にける CHOP 療法で惹起される骨髄抑制に及ぼす加
齢の影響 
 
第 1 節 緒言 
非ホジキンリンパ腫（NHL）は、60 歳以上の高齢者に比較的発症率の高い疾患である。
現在、NHL に対する治療の first line は、シクロホスファミド（CPA）、ドキソルビシン
（DXR）、ビンクリスチン（VCR）およびプレドニゾロン（PSL）併用療法（CHOP 療法）
とされている。本治療は進行・難治性 NHL に対して、44％の奏効率が示されており 89、
血液毒性にも注意が必要とされる 90, 91。また、リツキシマブ（R）を加えた R-CHOP 療法
は、高齢 NHL 患者の完全寛解率を高めることが報告されている 92。さらに、CHOP およ
び R-CHOP 療法は、顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）製剤の併用により用量強度を高







そこで第 4 章では、NHL の標準的化学療法であり、用量制限毒性因子として骨髄抑制
を有する CHOP 療法に着目し、CHOP あるいは R-CHOP 療法を受けた NHL 患者を対象
として、骨髄抑制に及ぼす加齢の影響について検討し、骨髄抑制の予測を試みた。 
 




年 4月から 2006年 10月の期
間に、NHL と診断され











は、AST および T-Bil 値を用いて評価した。また、腎機能は Scr およびクレアチニン・ク
リアランス（Ccr）により評価した。なお、Ccr は Cockcroft-Gault 式により推定した。さ
らに、Performance status（PS）は，ECOG （Eastern Cooperative Oncology Group）
分類法に基づいて化学療法施行前に評価した。対象患者は PS 0，PS 1，PS 2 および PS 3
の 4 群に分類され、PS 4 に該当する症例は認められなかった。 
骨髄抑制の指標としては、白血球（WBC）、血小板（PLT）およびヘモグロビン（Hb）
の 3 項目を選択した。初回化学療法において施行前と施行後の最低値の WBC、PLT およ
び Hb 値から減少率を算出して粗減少率とした。さらに、この粗減少率を、CPA、DXR ま






H-test を、その他の比較には Non-repeated Measures ANOVA を適用した。多重比較検
定はすべて Student-Newman-Keuls test を用いて行った。年齢と PS スコアとの関係は
Spearman’s rank correlation によって評価した。 
 
第 3 節 結果 
4-3-1. WBC の粗減少率と投与量との関係 
Fig. 4-1 は、WBC の粗減少率と抗がん薬の投与量との関係を表している。WBC の粗減
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対象患者を 65 歳未満、65~74 歳および 75 歳以上の群に分類した結果、それぞれ 11 例、 
 
8 例および 15 例であり、平均年齢は、それぞれ 55.8±6.2 歳、69.5±2.0 歳および 81.4±
3.6 歳であった。対象患者の肝機能、すなわち AST および T-Bil 値は、いずれの年齢群に






与量を Fig. 4-3 に示す。CPA の投与量
は年齢群が上昇するに伴い有意に減少










4-3-3. 化学療法施行後の WBC、PLT および Hb の変動 
化学療法施行後の年齢群における WBC、PLTおよび Hbの粗減少率を Fig. 4-4に示す。
WBC および Hb の粗減少率は、有意な差は認められなかったが、年齢の上昇に伴い大き





WBC、PLT および Hb の補
正減少率は、年齢に依存して
増大した。また、同様の現象











Fig. 4-6 は WBC、PLT および Hb の補正減少率と年齢の関係を表している。WBC およ
び Hb の場合、いずれの条件下においても、年齢の上昇に伴い補正減少率は増大し、有意
な正の相関を示した。また、WBC の変動が PLT および Hb の場合と比較して、患者年齢
と良好かつ有意な相関性を示した。なお、抗がん薬別に観察した場合、CPA と DXR の相
関性はほぼ同等で良好であったが、VCR の相関性は有意であるものの低下した。 







第 4 節 考察 
本研究において、初回化学療法施行後の WBC 粗減少率は、CPA および DXR の投与量
の増大に伴い低下することが明らかとなった（Fig. 4-1）。これは投与量以外の要因が、
WBC の粗減少率に影響を及ぼしていることを示唆している。また、高齢 NHL 患者に対す
る CHOP 療法において、骨髄抑制が重篤化することも報告されている 90, 96。そこで今回、
高齢者の骨髄抑制の重篤化に及ぼす投与量以外の要因として加齢に着目し、対象患者を 65
歳未満、65~74 歳および 75 歳以上の 3 群に分類し、CHOP 療法による骨髄抑制について
解析した。なお、CHOP 療法による骨髄抑制は、リツキシマブを併用する R-CHOP 療法
と同等であることが報告されていることから 92, 97、本研究では CHOP 療法と R-CHOP 療
法を対象レジメンとした。 





抑制は投与量の増加に伴い増強するが、CPA および DXR は投与量が増加しても WBC の
粗減少率は小さかった（Fig. 4-1）。また、WBC および Hb の粗減少率は年齢に伴い増加
傾向を示した（Fig. 4-4）。そこで、抗がん薬の投与量（mg/m2）で補正減少率を算出した
結果、WBC および Hb の補正減少率は年齢に伴い有意に増加し、PLT の場合も同様の傾
向が示された（Fig. 4-5）。以上の結果から、骨髄抑制の重篤化に加齢は抗がん薬の投与
量だけでなく重要な影響因子であることが示唆された。 










次に、年齢と骨髄抑制の補正減少率の関係を分析した結果、年齢と WBC または Hb の
補正減少率の間に有意な正の相関が認められた（Fig. 4-6）。WBC の補正減少率の場合、
CPA および DXR において同程度の相関性を示したのに対して、VCR の相関性は低下した
（Fig. 4-6）。これは VCR の用量制限毒性因子が CPA および DXR の場合と異なり神経毒
性であること、並びにVCRの投与量には上限が設定されていることが要因と考えられる。
 34 
従って、CPA および DXR の場合、抗がん薬の投与量と年齢から、骨髄抑制の程度が推測
できる可能性が示唆された。そこで、回帰直線式を用いて WBC および Hb 値の減少率を
予測した結果（Table 4-3）、75 歳以上の患者に CPA および DXR の 80％量が投与された
場合、WBC および Hb の減少率はそれぞれ 82％および 13％以上であると推定された。こ
れは Hb の減少は軽微であるものの、WBC の減少はグレ－ド 4 に匹敵する重症度である
と考えられる。また、CPA および DXR の 60％量が投与された場合、WBC および Hb の
減少率はそれぞれ 61％および 10％以上と推定され、骨髄抑制は許容される範囲内である
と考えられる。しかしながら、CHOP 療法において奏効率を維持するためには高齢者に対









けて CHOP あるいは R-CHOP 療法を開始する場合には、患者年齢に基づき副作用の程度
を予測することも必要であると考えられる。 
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第 1 章: 経口メルファランと胃酸分泌抑制薬の吸収過程に基づく薬物動態学的相互作用 
メルファランと胃酸分泌抑制薬の吸収過程に基づく薬物動態学的相互作用に着目し、経
口メルファランの抗腫瘍効果と副作用に及ぼす胃酸分泌抑制薬の影響を検討した。対象患
者で使用された胃酸分泌抑制薬はラベプラゾール 2 例およびファモチジン 1 例であった。
患者背景因子および各抗がん薬の投与量は、対照群と併用群で有意な差を認めなかった。
対照群の M タンパクはコースに依存して低下を示したが、併用群では M タンパク減少へ
の影響は軽微であった。また、2 および 3 コースにおける Mタンパク減少は対照群と併用
群で有意な差を認めた（P < 0.01）。また、治療効果においても対照群の患者はすべて PR










第 2 章: タクロリムスとフェンタニルの代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用 
治療域の狭い基質薬同士による代謝過程に基づく薬物動態学的相互作用に着目し、タク
ロリムスの CL に及ぼすフェンタニルの影響について検討した。フェンタニル併用後のタ
クロリムスの CL は、併用前の 1.28 [0.94 - 2.20]から 0.68 [0.43 - 0.90] mL/min/kg に有意









併用によって 1.9 倍減少したことから、タクロリムスの投与量は約 40％減量することが望
ましいと考えられる。 
 
第 3 章: Ld 療法とワルファリンの薬理作用に基づく薬力学的相互作用 
レナリドミドの作用機序より IL-6 および組織因子に関連するワルファリンとの薬力学
的相互作用に着目し、AL アミロイドーシス患者において、Ld 療法がワルファリン連続投
与時の抗凝固活性に影響を及ぼすかについて解析した。Ld 療法開始前の平均 INR 値は
1.52 であり、Ld 治療後は 1.7 倍有意に増加した（P ＝ 0.0003）。INR 値はレナリドミド
の投与タイミングに依存して変動した。また、INR 値の最大値到達までの時間は 17 日（中










第 4章: 非ホジキンリンパ腫にけるCHOP療法で惹起される骨髄抑制に及ぼす加齢の影響 
NHL における CHOP 療法で惹起される骨髄抑制に及ぼす加齢の影響について検討し、
骨髄抑制の予測を試みた。WBC の粗減少率は、CPA および DXR の投与量の増大に伴い
低下した。これは、WBC の減少が投与量以外の要因に影響される可能性を示した。そこ
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で、対象患者を 65 歳未満、65~74 歳および 75 歳以上の群に分類して解析した結果、抗が
ん薬の投与量は加齢に伴い減少したものの、75 歳以上の群で強い骨髄抑制が認められた。
なお、腎機能および PS スコアは年齢の上昇に伴い変化した。しかしながら、CHOP 療法
の抗がん薬はすべて肝臓で代謝され、治療前の肝機能は各群で有意な差を認めなかった。
そこで、WBC、PLT および Hb の補正減少率を算出したところ、各血球の補正減少率は
年齢の上昇に伴い著明に増大した。さらに、年齢と WBC または Hb の補正減少率の間に
有意な正の相関性が認められた。本回帰直線式から 75 歳以上かつ 80％投与量での骨髄抑
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